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TURUN YLIOPISTO
Ladketieteellinen tiedekunta

liro Pajala: Opioidien tarvetta vahentdvét kivunhoitomenetelmat paksu- ja perdsuolen syovan
leikkauksen jalkeen

Syventéivien opintojen kirjallinen tyd, 23 s.
Anestesiologia ja tehohoito

Leikkauksen jdlkeinen akuutti kipu on saanut runsaasti huomiota viimeisen 30 vuoden aikana, mutta
on tastd huolimatta edelleen merkittdva lddketieteellinen haaste. Huonosti hoidettu kipu hidastaa
kuntoutumista ja sairaalasta kotiutumista seké lisdéd kustannuksia. Enhanced recovery after surgery
(ERAS) -protokollan kdyttoonotto on parantanut potilaiden kuntoutumista suurista leikkauksista
huomattavasti. Viimeisten vuosien edistykset kivunhoidossa ovat tuoneet mukanaan uusia
puudutustekniikoita hyvéksi vaihtoehdoksi epiduraalipuudutukselle. Myo6s uusia lupaavia kivun

hoitoon tarkoitettuja lddkevalmisteita on kehitteilla.

Tamén kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittidd viimeaikaisin tutkimustieto
kivunhoitomenetelmisti, joilla voidaan véhentdd opioidien tarvetta paksu- ja perdsuolen syovéin
(kolorektaalisydvén) leikkauksen jilkeisesséd kivunhoidossa. Ty0 toteutettiin kuvailevana
kirjallisuuskatsauksena, ja kirjallisuuskatsauksen aineisto kerdttiin PubMed-tietokannasta. Aineiston
haku pyrittiin rajaamaan otsikon mukaisesti paksu- ja perdsuolen syovén leikkauksen jélkeisté
kivunhoitoa kisitteleviin tutkimuksiin, mutta rajallisen saatavuuden vuoksi aineistoksi valittiin
laajemmin myos muita kolorektaalikirurgian indikaatioita késittelevid julkaisuja. Katsaukseen

valikoitui yhteensa 39 julkaisua.

Opioidien leikkauksen jdlkeistd tarvetta on mahdollista véhenti4 tehokkaasti usealla eri menetelmalla.
Viime vuosina enemmaan huomiota saaneet regionaaliset puudutukset ovat lupaavia
kivunhoitomenetelmid, jotka voivat jopa korvata epiduraalipuudutuksen etenkin laparoskooppisissa
paksu- ja perdsuolen syévin leikkauksissa. Deksemedetomidiini ja VVZ-149 ovat mielenkiintoisia
uusia tulokkaita leikkauksen jélkeisessd kivunhoidossa. Tulokset niiden tehosta ovat myds lupaavia,
mutta kliinisen hyodyn vahvistamiseksi tarvitaan lisdd tutkimusta. Leikkauksen jilkeista
potilastyytyviisyyttd, kuntoutusta ja kustannuksia ajatellen kivunhoidon tutkiminen ja kehittiminen

on tarkedd tulevaisuudessakin.

Avainsanat: paksu- ja perdsuolen sydpé, postoperatiivinen, kivunhoito, opioidit
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1. Johdanto

Paksu- ja perdsuolen syOpd, eli kolorektaalisyopd, on Suomessa sekéd naisten ettd miesten toiseksi
yleisin syopd. Maailmanlaajuisesti se on kolmanneksi yleisin sy&pétauti. Suomen sydpérekisterin
tilastojen mukaan vuonna 2019 todettiin michilld 1948 ja naisilla 1680 uutta paksu- ja perdsuolen
syOpétapausta. Ilmaantuvuus on ollut nousussa jo 60-luvulta asti. Paksu ja perésuolen sydvén hoito
médrdytyy levinneisyysasteen (asteikko [-IV) ja potilaan yleiskunnon mukaan. Ainoa parantava hoito

on sydpikasvaimen poistaminen kirurgisesti.'

Potilaan leikkauksen jilkeinen kivun hoito on yksi tirkeimmistd operatiivisen hoidon osa-alueista.
Opioidit ovat tehokas kivunlievityskeino ja niitd tarvitaan usein suurten leikkausten jilkeisessa kivun
hoidossa. Opioidien yleisimmat haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja oksentelu, visymys ja ummetus
2, Haittoja pyritién vidhentdméin kombinoimalla opioidien rinnalle muita kivunlievityskeinoja. Niin
sanottu multimodaalinen kivunhoito, (eng. multimodal analgesia) on kivun hoitoa usealla eri
menetelmélld. Ladkkeiden haitat ovat usein annosriippuvaisia, joten usean eri valmisteen
yhdistiminen pienemmadlld annoksella myos vdhentdd haittavaikutuksia heikentdmattd kivun hoitoa.
Suun kautta ja suonensisdisesti annosteltavat systeemisesti vaikuttavat ladkeaineet eivét ole ainoa
vaihtoehto opioideille. Paksu- ja perdsuolen syovédn leikkauksen jilkeisen kivun hoidossa
hyodynnetdén paljon myods puudutuksia, kuten transversus abdominis plane (TAP) -puudutus,

epiduraalipuudutus ja haavojen paikallispuudutukset.

Vatsaelinkirurgiaan voi liittyd postoperatiivista ileusta, eli viliaikaista leikkauksen jélkeistd
suolilamaa, ja pahoinvointia. Suoliston toiminnan palautuminen on erityisen térked osa
vatsaelinkirurgiasta kuntoutumista.’ Ileuksen ja pahoinvoinnin pitkittyessid potilaan kuntoutuminen
hidastuu ja hoitokustannukset kasvavat®. Opioidien postoperatiiviseen kiyttdon liittyy kohonnut
postoperatiivisen ileuksen ja pahoinvoinnin riski. Mahdollisimman véahdinen postoperatiivinen
opioidien kayttd on tdstd syystd luonnollinen tavoite, jolla voidaan vilttyd niiden aiheuttamilta

haitoilta ja lisdkustannuksilta.

1.1 ERAS-protokolla ja multimodaalinen kivunhoito

ERAS-protokolla (Enhanced recovery after surgery) on vuonna 2001 perustetun ERAS-jérjeston
(ERAS Society) pyrkimys kehittdd perioperatiivista hoitoa ja parantaa leikkauksista toipumista.
Protokollan tavoitteena on yhtendistdd ja optimoida perioperatiivisia toimintatapoja tutkitun tiedon

avulla. ERAS-protokollaan kuuluu hoidon suunnittelu leikkausta edeltdvistd ravitsemuksesta ja



fyysisestd kunnosta aina leikkauksen jélkeiseen kuntoutumiseen. Ensimmiinen ERAS-protokolla
julkaistiin vuonna 2005 paksusuolen leikkauksille.” ERAS-protokolla on todettu toimivaksi myos
lapsilla®.  Yksi ERAS-protokollan tirkeistd osa-alueista on  multimodaalinen kivun hoito.
Multimodaalisella kivun hoidolla pyritddn véhentdmdén erityisesti opioidien postoperatiivisia

haittavaikutuksia, joilla on usein negatiivista vaikutusta potilaan kuntoutumiseen ja kotiutumiseen.

1.2 Leikkauksen jalkeisen opioidien kayton riskitekijoita

Kipu on monitekijdinen ilmid. Jokaisella ihmiselld kivun kokemus on yksilollistd, ja sithen vaikuttavat
muun muassa fysiologiset, tunnepohjaiset ja perinndlliset tekijdt. Postoperatiivisen kivun
ennustaminen on hyvin vaikeaa. Useat tutkimukset ovat kuitenkin pyrkineet selvittiméién
postoperatiivisen opioidin tarpeen riskitekijoitd. Akuutin leikkauksen jélkeisen kivun merkitsevid
riskitekijoitd ovat aikaisempi opioidien kéyttd, leikkausta edeltdvd ahdistuneisuus ja masennus sekd
potilaan odotukset postoperatiivinen kivun voimakkuudesta’. Leikkauksen jélkeistdi kivun
kroonistumista ennakoi nuori ikd, leikkausta edeltavdt kivut, leikkausta edeltdvd ahdistuneisuus ja

masennus, pitkittynyt leikkaus ja voimakas leikkauksen jéilkeinen kipu®.

Riski postoperatiivisen opioidin tarpeelle on suurempi, jos leikkauksen syynd on pahanlaatuinen
kasvain tai potilas on kdyttinyt leikkausta edeltdvésti rauhoittavia, mieliala- tai kipulddkkeitd. Lisdksi
tupakka, leikkauksen kesto ja postoperatiiviset komplikaatiot liittyvét suurentuneeseen opioidien

kayttoon. Sukupuolten vililld ei ole todettu eroa opioidien kiytossa.”'”

2. Aineisto ja menetelmat

Tdmi opinndytetyd toteutettiin  kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Opinndytety0ssd pyrittiin
muodostamaan kokonaiskuva viimeaikaisesta tutkimustiedosta koskien paksu- ja perdsuolisy6vin
leikkauksen jdlkeistd kivunhoitoa. Ensisijainen tavoite oli selvittdd opioidien tarvetta vdhentdvét
kivunhoitomenetelmdt paksu- ja perdsuolisydvan leikkauksen jélkeisessd hoidossa. Toissijaisesti
arvioitiin kivunhoitomenetelmien vaikutusta leikkauksen jdlkeisen suolilaman, pahoinvoinnin ja
leikkauskomplikaatioiden ilmenemiseen. Opinndytetyd rajattiin koskemaan viimeisen viiden vuoden
aikana julkaistuja tutkimuksia, meta-analyyseja ja kirjallisuuskatsauksia. Koska kyseessd on

kirjallisuuskatsaus, tutkimuslupaa tai eettistd ennakkoarviointia ei tarvittu.



Kirjallisuushaku toteutettiin laatimalla useita hakulausekkeita, joiden tavoitteena oli 10ytdd paksu- ja
perdsuolen syovén leikkauksen jdlkeistd kivunhoitoa ja opioidien tarvetta vdhentdvid menetelmié
kasittelevdt artikkelit (Liite 1). Haku suoritettiin tammi-maaliskuussa 2022 PubMedissa.

Kirjallisuushaku on kuvattu yksityiskohtaisesti kuvassa 1.

Katsaukseen hyvéksyttiin suomen- tai englanninkieliset vuonna 2017 tai myShemmin julkaistut
valmiit artikkelit. Ensisijaisesti pyrittiin kéyttdmédn kliinisid tutkimuksia, mutta laajemman
kokonaiskuvan saamiseksi katsaukseen sisdllytettiin my0s aiheesta tehtyjd meta-analyyseja ja
kirjallisuuskatsauksia. Muiden syiden vuoksi pois suljettujen joukossa viiden artikkelin kieli oli muu
kuin suomi tai englanti, 12 artikkelia ei ollut saatavilla ja kolme artikkelia oli hakupdivimaérana

keskeneraisia.

Kirjallisuushaku pyrittiin rajaamaan paksu- ja perdsuolen syovén leikkauksen jélkeistd kivunhoitoa
kisitteleviin artikkeleihin. Rajallisen saatavuuden vuoksi katsaukseen siséllytettiin kirjallisuutta, jossa
paksu- ja perdsuolen leikkaukselle saattoi olla syovin lisdksi muu leikkausindikaatio, kuten
esimerkiksi tulehduksellinen suolistosairaus. Leikkausmenetelmit paksu- ja perdsuolisyovissd ja
muissa leikkausindikaatioissa ovat melko samanlaisia, joten tdssd tutkimuksessa oletetaan myos

kivunhoitomenetelmien olevan keskendén verrattavia.

Hakutuloksia yhteensa

(Pubmed)
n=853
Otsikon perusteella
poissuljetut
n=523

Kaksoisjulkaisujen
poiston jalkeen

n=207
Muiden syiden perusteella
poissuljetut
n=20
Luetut tiivistelmat ja
artikkelit
n=187

Tiivistelman tai artikkelin
perusteella poissuljetut
n=148

Valitut tutkimukset
n=39

Kuva 1: Kirjallisuuskatsauksen tiedonhaku kuvattu kaaviona



3. Tulokset

3.1 Laakkeelliset menetelmat

Katsaukseen valittiin yhteensd kymmenen ladkkeellisid menetelmid kisittelevaéd artikkelia. Saadut
tulokset on  esitelty omissa alaotsikoissaan.  Artikkelit  késittelevdt  parasetamolia,
tulehduskipulddkkeitd, gabapentinoideja, alfa-2 agonisteja sekd suonensisdisesti kaytettavad

lidokaiinia. Valitut artikkelit on esitelty yksityiskohtaisemmin taulukossa 1 kappaleen lopussa.

3.1.1 Parasetamoli

Parasetamolilla on kipua véhentéva ja kuumetta alentava vaikutus. Yli sadan vuoden kdyttohistoriasta
huolimatta sen vaikutusmekanismi on osittain vield epéselva. Kipua vilittdvin vaikutuksen uskotaan
tulevan ainakin osittain keskushermostossa estdmélld syklo-oksigenaasin (COX) toimintaa. Lisdksi
parasetamolin on esitetty nostavan serotoniinitasoja keskushermostossa ja lievittdvian kipua

opioidisysteemin kautta."

Parasetamolin osalta katsaukseen valikoitui kolme artikkelia, joiden osalta seuraavat tulokset ovat
saatu. Leikkauksen jélkeisen kivun hoidossa parasetamoli on varsin turvallinen kipulddke
suositusannoksilla kdytettynd. Sddnndllinen parasetamoli-infuusio vdhentdd tehokkaasti opioidien
tarvetta, vihentdd suolilaman riskii ja lyhentéd sairaalassaoloaikaa.'>!* Parasetamoli saattaa aiheuttaa
lievdd maksa-arvojen nousua, mutta arvot usein palaavat leikkausta edeltdville tasoille kdyton
loputtua.'> ERAS-protokollan tavoitteiden mukaisesti kipuldikitys pyritdin toteuttamaan suun kautta,
jos pahoinvointi tai suolilama eivdt sitd estd. Suonensisdisesti annosteltu parasetamoli saattaa

kuitenkin olla lievisti tehokkaampi'*.

3.1.2 Tulehduskipuldaakkeet

Tulehduskipuldikkeilld, eli NSAID (Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs) ryhmén lddkkeilld, on
tulehdusta, kuumetta ja kipua lievittivdd vaikutusta. Tulehduskipulddkkeet vaikuttavat estdmailla
syklo-oksigenaasi-1 (COX-1) ja syklo-oksigenaasi-2 (COX-2) entsyymid. Tulehduskipulddkkeet
voidaan jaotella COX-2-selektiivisiin, COX-2-painotteisiin ja epédselektiivisiin
tulehduskipuléédkkeisiin. Nimensi mukaisesti COX-2-selektiiviset tai -painotteiset
tulehduskipulddkkeet vaikuttavat pédasiassa tai ainoastaan COX-2-entsyymin toimintaan.
COX-2-painotteisilla  tulehduskipulddkkeilld on vdhemmén mahan limakalvoon liittyvid
haittavaikutuksia, silldi ndmé haitat aiheutuvat pddasiassa COX-1 synteesin estosta.
COX-2-painotteisiin tulehduskipulddkkeisiin liittyy tosin lisdéntynyt sydéntapahtumien riski.
COX-2-entsyymi tuottaa prostanoideja, jotka voimistavat kipua ja tulehdusta. Téamin

COX-2-vilitteisen prostanoidituotannon estolla voidaan siis vihentid kipua ja tulehdusta."



Tulehduskipuldikkeet ovat olleet jo pitkddn multimodaalisen kivunhoidon tukipilari, ja niiden on

todettu vihentdvin leikkauksen jilkeistd opioidien tarvetta ja pahoinvointia.'®

Tulehduskipulddkkeitd kéytetddn kaikilla leikkauspotilailla, jos sille ei ole vasta-aiheita. Vasta-aiheita
tulehduskipuldékkeille ovat munuaisen vajaatoiminta tai sen uhka, sydén- ja verisuonitaudit, aiemmin
sairastettu ulkustauti tai muu ruuansulatuskanavan verenvuoto, tulehduskipuldikkeille herkkd astma
tai allergia, merkittdvd vuotoriski tai veren hyytymiseen vaikuttava ladkitys®. Yksittdisistd
tulehduskipulddkkeistd on runsaasti tutkimuksia leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa, mutta laajaa
laadukasta vertailevaa tutkimusta ei ole tehty. Paksu- ja perdsuolen syovidn leikkauksissa

tulehduskipulddkkeiden kdyttdd rajoittaa potilaiden korkea ik, jolloin my0s vasta-aiheet yleistyvit.

Tulehduskipuldékkeiden osalta katsaukseen valikoitui yksi laajempi tutkimus, jonka perusteella
seuraavat tulokset ovat saatu. Seké selektiivisilla ettd epéselektiivisilld tulehduskipulddkkeilld saadaan
vihennettyd opioidien tarvetta leikkauksen jidlkeen ja wvaikutus paranee, kun rinnalle yhdistdd
parasetamolin. Selektiivisen ja epdselektiivisen tulehduskipulddkkeen vililld ei vaikuttaisi olevan
tehoeroa, toki potilailla voi olla yksilollisid eroja vasteissa. Epéselektiivisiin tulehduskipulddkkeisiin
on peldtty liittyvin suurempi anastomoosin vuotoriski, jota kuitenkaan wvalitussa artikkelissa ei

todettu.'®

3.1.3 Gabapentinoidit

Gabapentiini ja pregabaliini, eli ‘’gabapentinoidit™, ovat alkujaan epilepsialdikkeitd. Gabapentinoidit
ovat GABA-analogeja, joilla on tyypillisesti hermosolujen toimintaa véhentivdd vaikutusta.!' Ajan
saatossa niilld huomattiin olevan tehoa my0s hermoperdiseen kipuun. Yksi gabapentoinoidien
yleisimmistd kayttoindikaatioista onkin nykyddn hermoperdisen kivun hoito. Gabapentinoideja on
myo0s tutkittu jonkin verran leikkauksen jilkeisen kivun hoidossa ja tulokset niiden hyodyistd ovat

ristiriitaisia.

Gabapentinoidien osalta katsaukseen valikoitui kaksi artikkelia, joiden perusteella seuraavat tulokset
ovat saatu. Gabapentinoideja kiaytetddn usein hankalissa kiputilanteissa leikkauksen jilkeen.
Tutkimusnéytto leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa perustuu useimmiten ennen leikkausta annettuun
suureen kerta-annokseen. Yksittdisissd tutkimuksissa gabapentinoideilla on saatu véhennettyd
opioidien tarvetta, mutta laajemmissa Kkirjallisuuskatsauksissa hydtyd ei olla saatu esille'”'®,
Gabapentinoidit ovat melko hyvin siedettyjd, yleisimmat haittavaikutukset ovat visymys ja huimaus.

Erityisesti pregabaliinia kéytettdessd tdytyy huomioida véaérinkdytdn riski, varsinkin jos leikkauksen

jélkeinen kipu pitkittyy.



3.1.4 Alfa-2 agonistit

Sentraalisesti vaikuttavilla alfa-2 agonisteilla on kipua lievittdvdd vaikutusta. Tunnetuimmat
valmisteet ovat klonidiini ja vuonna 2011 myyntiluvan saanut deksmedetomidiini. Klonidiinin yleisin
kayttdindikaatio on verenpainetaudin hoito, mutta silld on myd6s kipua lievittdvdd ja sedatoivaa
vaikutusta, kuten myds deksmedetomidiinilla. Deksmedetomidiini kehitettiin  alunperin
tehohoitosedaatioon laskimoon annosteltuna, mutta viime vuosina myds muut antoreitit ja
kiyttdindikaatiot ovat heritténeet kiinnostusta.'” Katsaukseen valittujen kahden artikkelin perusteella
deksmedetomidiini vaikuttaisi olevan tehokas lisd ainakin epiduraalipuudutuksen ja regionaalisten

puudutusten rinnalle*®?',

3.1.5 Lidokaiini

Suonensiséisesti annosteltuna lidokaiinilla on kipua lievittdvad vaikutusta systeemisesti, ja sen on
osoitettu olevan hyvi vaihtoehto osana multimodaalista kivunhoitoa. Systeeminen lidokaiini vdhentdi
leikkauksen jélkeistd opioidin tarvetta, suolilamaa, pahoinvointia ja sairaalassaoloaikaa. Yleisimpid
haittoja ovat huimaus, rytmihdiriot ja suunympéryksen tunnottomuus. Oikealla annostelulla vakavat

haittavaikutukset ovat harvinaisia.?>?

Taulukko 1: Kappaleessa 3.1 kadytettyjen tutkimusten menetelmat ja tulokset. MME (morphine milligram
equivalents) = morfiinia vastaava annos milligrammoissa, NRS = numeric pain rating scale

Tutkimus: Horita 2018, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen syopa, laparoskooppinen (26), avoin (32)

Potilasmaara: 58 potilasta, 28 tutkimusryhmassa, 30 kontrolliryhmdassa

12 | Tutkimusasetelma: tutkimusryhmassa epiduraalin lisdksi 4 x 1000mg i.v. parasetamolia
leikkauspaivasta toiseen leikkauksen jalkeiseen paivaan asti, kontrolliryhmdssa vain epiduraali.
Tulokset/Johtopaatokset: tutkimusryhmassa kipuldakkeita kaytettiin keskimaarin harvemmin (0.3 vs
2.6 kertaa, p = 0.008)

Tutkimus: Aryaie 2018, satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: paksu- ja perasuolen leikkaus

Potilasmaara: 97 potilasta, 47 tutkimusryhmassa, 50 kontrolliryhmassa

Tutkimusasetelma: tutkimusryhmassa i.v. parasetamoli (ei tietoa annoksesta)
Tulokset/Johtopaatokset: tutkimusryhmassa opioidien tarve oli pienempi 24h (21.5 vs 36.4 mg, p =
0.002) ja 48h (35.0 vs 59.7 mg, p = 0.002) leikkauksen jalkeen. Vatsan toiminnan palautuminen
(p<0.01) ja sairaalassaoloaika (p = 0.002) olivat myds lyhyemmat. Suolilaman ilmaantuminen vaheni
(2.1vs 22%, p = 0.004)

13

Tutkimus: Marcotte 2020, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu- tai perasuolen resektio, laparoskopia (121), avoin (

Potilasmaara: 175 potilasta, 91 i.v. parasetamoli, 84 p.o. parasetamoli

Tutkimusasetelma: Kaikille potilaille bilateraalinen TAP-puudutus. Leikkauksen jalkeen p.o. -ryhmalle
ei annettu i.v. parasetamolia.

Tulokset/Johtopaitokset: p.o. ja i.v. ryhmien kesken ei ollut eroa komplikaatioiden ilmenemisessa. l.v.
ryhmalla opioidien tarve oli pienempi 0-24h (12,5 vs 21.9 mg, p<0.0001), 24-48h (9.1 vs 17.0 mg,
p<0.0001) ja 48-72h (5.2 vs 9.5 mg, p=0.0008) leikkauksen jalkeen. (MME)

14

Tutkimus: EuroSurg collaborative 2019, prospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen leikkaukset, kaikki indikaatiot, laparoskoop., avoin




Potilasmaara: 4164 potilasta, mediaani-ika 68-vuotta. 1153 potilasta sai NSAID: 1061 epaselektiivisia
tulehduskipulddkkeita, 92 COX-2 selektiivisia tulehduskipuldakkeita

Tutkimusasetelma: Seurattiin tulehduskipulddkkeiden vaikutusta ileuksen ilmenemiseen. Lisdksi
seurattiin anastomoosin vuotoa, munuaisten vajaatoimintaa ja opioidien tarvetta.
Tulokset/Johtopaatokset: Tulehduskipulddkkeita kdyttaneilld opioidien tarve 1-3. leikkauksen
jalkeisena paivana pienempaa (35.3 vs 56.7%). Tulehduskipulddkkeilld ei ollut vaikutusta vatsan
toiminnan palautumiseen, sairaalassaoloaikaan, anastomoosin vuotoon tai munuaisten
vajaatoiminnan kehittymiseen.

Tutkimus: Baloyiannis 2020, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen kolektomia
Potilasmaara: 50 potilasta, 23 tutkimusryhmassa, 27 kontrolliryhmassa

17 | Tutkimusasetelma: tutkimusryhméssa 2 x 150 mg pregabaliinia ennen leikkausta. Kontrolliryhmalle
vastaava plasebo.
Tulokset/Johtopaitokset: tutkimusryhmassa leikkauksenjalkeinen opioidien tarve merkitsevasti
pienempi 8h, 24h ja 48h leikkauksen jalkeen.
Tutkimus: Verret 2020, kirjallisuuskatsaus
Leikkausmenetelma: ei rajoitettu
Potilasmdara: 281 tutkimusta, 24 682 potilasta
Tutkimusasetelma: pregabaliinia ja/tai gabapentiinia leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa kasittelevat
18 | artikkelit
Tulokset/Johtopaitokset: Ndyton aste huono tutkimustulosten vaihtelun vuoksi.
Leikkauksenjalkeinen opioidien tarve oli keskimaarin 7.90 mg pienempi ensimmadisen 24h aikana.
Gabapentoinoidit lisdsivat ataksian (RR 1.31), ndkohairididen (RR 1.89) ja huimauksen (RR 1.25) riskia,
mutta vahensi pahoinvointia (RR 0.77)
Tutkimus: Chapman 2020, retrospektiivinen
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen leikkaus
Potilasmaara: 55 potilasta, 17 tutkimusryhmassa, 38 kontrolliryhmassa
20 Tutkimusasetelma: Kontrolliryhmdassa TAP + deksametasoni, tutkimusryhmassa lisaksi
deksmedetomidiini.
Tulokset/Johtopaatokset: Tutkimusryhmassa leikkauksenjalkeinen opioidien tarve oli merkitsevasti
pienempi 12h (2 vs. 13 mg), 24h (4 vs. 28 mg), 36h (8 vs 38 mg) ja 48h (17 vs 53 mg) leikkauksen
jalkeen (kaikki p<0.05). (MME)
Tutkimus: Liu 2020, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen syopa, ei tarkempaa menetelmaa
Potilasmadra: 24 potilasta/ryhma. Yhteensa 4 ryhmaa ja 96 potilasta. Potilaat yli 65-vuotiaita.
Tutkimusasetelma: Ryhmat 1-4: 1) deksmedetomidiini bolus 0.5mikrog/kg + 0.6mikrog/kg/h infuusio
21 . . . . . . L .
anestesian alusta -> 30 min ennen leikkauksen loppua. 2) epiduraali 0.25% ropivakaiinia (annosta ei
ilmoitettu) 3) deksmedetomidiini + epiduraali 4) kontrolli 0.9% NaCl-infuusio plasebo
Tulokset/Johtopaitokset: Ryhmissd 1-3 opioidien kdytto oli merkitsevésti vihdisempaa
kontrolliryhmé&an verrattuna. Ryhmassa 3 kdytto vaheni myos ryhmiin 1 ja 2 verrattuna (p<0.001).
Tutkimus: Rollins 2020, meta-analyysi
Leikkausmenetelma: paksu- ja perasuolen leikkaus, menetelmaa ei eritelty
2 Potilasmaara: 10 tutkimusta, tutkimusryhmassa 265, kontrolliryhmassa 243
Tutkimusasetelma: i.v. lidokaiini-infuusio vs plasebo
Tulokset/Johtopaitokset: lidokaiini-infuusiolla keskimaarin 12h varhaisempi suolen toiminta, 0.76
paivaa lyhyempi sairaalassaoloaika. Kipuldadkkeiden tarvetta ei raportoitu
Tutkimus: Weibel 2018, kirjallisuuskatsaus
23 Leikkausmenetelma: Useita eri leikkauksia, myos paksu- ja perdsuolen leikkauksia.

Potilasmaara: 68 tutkimusta, tutkimusryhmassa 2254, kontrolliryhmassa 2271
Tutkimusasetelma: i.v. lidokaiini-infuusio vs plasebo tai ei hoito




Tulokset/Johtop&itokset: Katsauksen kirjoittajien mukaan nayton aste erittdin heikko tulosten
suuren vaihtelun vuoksi. l.v. lidokaiinilla leikkauksen jalkeinen kipu vaheni ensimmadisen 24 tunnin
aikana. Lisdksi leikkauksen jalkeisen suolilaman ilmaantuminen laski (4.4 vs 13.1%). Vatsantoiminta
palautui keskimaarin 7.92 tuntia aikaisemmin ja sairaalassaoloaika 0.37 paivaa lyheympi.
Pahoinvointia esiintyi vdhemman (26.9 vs 34.9%). Opioidien kokonaistarve vdheni keskimaarin
4.52mg (MME)

3.2 Puudutukset

Katsaukseen wvalittiin yhteensd 17 erilaisia puudutuksia késittelevad artikkelia. Saadut tulokset on
esitelty omissa alaotsikoissa. Artikkelit késittelevét epiduraalipuudutusta, paikallispuudutuksia,
regionaalisia puudutuksia (transversus abdominis plane -puudutus, quadratus lumborum -puudutus ja
erector spinae -puudutus) sekd intratekaalista kivunhoitoa. Valitut artikkelit on esitelty

yksityiskohtaisemmin taulukossa 2 kappaleen lopussa.

3.2.1 Epiduraalipuudutus

Epiduraalipuudutusta pidetdén edelleen tehokkaimpana leikkauksen jélkeisen kivun hoitomuotona
suurissa vartalon alueen leikkauksissa.” Epiduraalipuudutuksen kiyttiminen vihentdd leikkauksen
jilkeistd opioidin tarvetta ja nopeuttaa vatsan toiminnan palautumista.”* Epiduraali tehoaa hyvin
kipuun avoimessa ja laparoskooppisessa toimenpiteessd, mutta vaikutus on suurempi avoimissa kuin
laparoskooppisissa leikkauksissa®. Epiduraalipuudutukseen turvallinen kiyttd vaatii potilaan
sdannollistd  seurantaa®’.  Erityisesti  hypotensio, virtsaumpi ja kutina ovat yleisempid
epiduraalipuudutuksessa kuin muissa kivunhoitomenetelmissi. >’ Tamén vuoksi
epiduraalipuudutukselle on yritetty l0ytdd korvaajaa regionaalisista puudutuksista etenkin

laparoskooppisiin toimenpiteisiin.

3.2.2 Paikallispuudutukset

Puudutusaineet estdvat kipua aistivien hermosolujen toimintaa salpaamalla Natkanavia ja estimalld
hermoimpulssin kulkua. Paikallispuudutuksissa haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia oikein
annosteltuna. Puudutusaineilla saavutetaan tehokas paikallinen kivunlievitys, ja niiti kdytetéédn etenkin
pientoimenpiteissd. Paikallispuudutteita kéytetddn runsaasti myds leikkauksen jélkeisen kivun
hoidossa. Tosin néyttd niiden tehosta opioidien tarvetta vdhentdvénd kivunhoitomenetelméni on
heikkoa." Leikkauksissa haavojen reunoihin usein annostellaan puudutusainetta kivun
viahentdmiseksi. Leikkaushaavan kertapuudutuksen rajoitus on kuitenkin sen Iyhyt kesto. Vaikutuksen
pidentdmiseksi leikkaushaavaan on myds mahdollista asettaa katetri, jonka avulla puudutusainetta
voidaan infusoida haava-alueelle jopa useamman vuorokauden ajan ja néin pidentdd kipua lievittavaa

vaikutusta.?



Katsaukseen valikoitui yksi paikallispuudutusta kisittelevaéd artikkeli, jonka perusteella haavojen
paikallispuudutus vdhentdd leikkauksen jilkeistd opioidin tarvetta, tosin melko vihdisesti. Yksindédn
paikallispuudutukset eivét kuitenkaan vastaa epiduraalipuudutuksen tehoa.”” Paikallispuudutukset
sopivat etenkin niille potilaille, joille epiduraalipuudutus, tulehduskipuldékkeet, parasetamoli ja

opioidit ovat vasta-aiheisia.

3.2.3 Transversus abdominis plane -puudutus (TAP-blokki)

Anterolateraalisen vatsan alueen hermotus kulkee sisemmén vinon (m. obliquus internus abdominis) ja
poikittaisen vatsalihaksen (m. transversus abdominis) vélisessd tilassa, joka tunnetaan nimelld
transversus abdominis plane (TAP). Puudutusaineen annostelu TAP-tilaan (TAP-blokki) puuduttaa

tehokkaasti vatsan ihon ja lihakset.*®

Kirjallisuudessa TAP:n pistotekniikan on usein jaoteltu kolmeen
menetelméédn: anteriorinen (subkostaalinen), lateraalinen (keskiaksillaarilinja) sekd posteriorinen.
Pistotekniikasta riippuen vaikutus voi ulottua T6-L1 hermojuurten tasolle. Lateraalinen tekniikka on
yleisimmin kéytetty, mutta puudutuksen tehon kannalta posteriorinen tekniikka saattaa olla parempi

vaihtoehto.”” Myds TAP-blokin kestoa voi pidentéd asettamalla infuusiokatetri.

Katsaukseen valittiin kahdeksan transversus abdominis plane -puudutusta kisittelevdd artikkelia,
joiden perusteella seuraavat tulokset on saatu. TAP-blokin on osoitettu vihentdvén opioidien tarvetta
sekd avoimissa ettd laparoskooppisissa toimenpiteissd. Lisdksi se vaikuttaisi véhentévin
leikkauksenjilkeistd suolilamaa ja pahoinvointia.®***** TAP-blokki voidaan tehdd ennen leikkausta,
leikkauksen aikana tai leikkauksen jilkeen. Annosteluajankohdalla ei kuitenkaan ole merkittdvia
vaikutusta analgeettisen tehon kestoon, mutta ennen potilaan herddmisté tehty blokki tehoaa paremmin
vilittdméadn herddmisen jélkeiseen kipuun®'<***. Laparoskooppisessa toimenpiteessi TAP-blokki on
analgeettiselta teholtaan jopa epiduraalia vastaava, ja toimenpide on helpompi ja riskittdmampi

toteuttaa. Lisiksi TAP-blokkiin liittyy harvemmin virtsaumpea, tuntohiiriditd tai hypotensiota.****



«

Kuva 2 TAP:n anatomia. EOM (external oblique muscle) = ulompi vino vatsalihas; IOM (internal oblique muscle) = sisempi
vino vatsalihas; TAM (transversus abdominis muscle) = poikittainen vatsalihas; QL (quadratus lumborum) = nelikulmainen
lannelihas. TAP sijaitsee TAM ja IOM lihasten valissa. Kuva mukailtu lahteesta:
https://www.researchgate.net/figure/ntraoperative-transversus-abdominis-plane-TAP-blockade-Under-ultrasound-guidance
-a_figl_336656285

3.2.4 Quadratus lumborum -puudutus (QL-blokki)

QL-blokki on melko tuore vatsaontelon seindimén puudutusmenetelmé. Kirjallisuudessa QL-blokille
on esitetty kolme eri pistotekniikkaa. Tehokkaimpana pidetdan transmuskulaarista, tai anteriorista,
QL-blokkia, jossa puudutusaine pédtyy nelikulmaisen lannelihaksen (musculus quadratus
lumborumin) ja suuren lannelihaksen (musculus psoas major) véliseen tilaan. Lahes vastaava teho on
posteriorisella QL-blokilla, joka esiintyy kirjallisuudessa usein QL2 tai QLB2 lyhenteelld. Nimensé
mukaisesti QL2-puudutuksessa kohteena on quadratus lumborum -lihaksen posteriorinen reuna.(kuva
3) QL-blokilla voidaan saavuttaa analgeettista tehoa T4-L1 hermojuurien tasolla, ja sen on ajateltu

soveltuvan hyvin vastaaviin vatsakirurgisiin toimenpiteisiin kuin TAP-blokki.*®
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Kuva 3 QL-blokin pistotekniikat. Transmuskulaarinen QLB = anteriorinen QLB, QLB2 = posteriorinen QLB, QLB1 =
anterolateraalinen QLB. Punainen viiva = selkdydinhermo. Mukailtu lahteesta:
https://www.nysora.com/topics/regional-anesthesia-for-specific-surgical-procedures/abdomen/ultrasound-guided-transver
sus-abdominis-plane-quadratus-lumborum-blocks/

QL-blokki on useamman tutkimuksen perusteella tehokas kivunlievityskeino laparoskooppisissa
toimenpiteissd. Ennen leikkausta annosteltuna silld voidaan véhentdd myos leikkauksen aikaista
opioidin ja sedatiivin tarvetta.”” QL-blokin on todettu olevan jopa TAP-blokkia tehokkaampi
kivunlievityksen ja opioidin tarpeen suhteen. Puudutusten kesken ei kuitenkaan ole eroa
pahoinvoinnin ilmenemisessé tai sairaalassaoloajassa.’®** Kirjoitushetkelld QL-blokista on kdynnissid

ainakin yksi 150 potilaan prospektiivinen tutkimus*.

3.2.5 Erector spinae plane -puudutus (ESP-blokki)

Erector spinae plane -puudutus mainitaan kirjallisuudessa ensimmadistd kertaa vuonna 2016.
Ensimmidiset potilastapaukset liittyivit vaikean neuropaattisen kivun hoitoon. Mydhemmin huomattiin
sen hyddyt myos leikkauksen jélkeisen kivun hoidossa. ESP-blokissa puudutusaine injisoidaan selén
ojentajalihaksen (musculus erector spinae) ja nikaman poikkihaarakkeen véliseen tilaan (erector spinae
plane) (kuva 4).*' ESP-blokista on vield melko véhan tutkimusta paksu- ja perdsuolen leikkauksista,
mutta on kuitenkin osoittautunut mahdolliseksi vaihtoehdoksi TAP-blokille katsaukseen valitun

artikkelin perusteella.*
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Kuva 4 ESP-blokki (931). TP = nikaman poikkihaarake, ESM = erector spinae -lihas, RMM = rhomboid major -lihas, TM=
trapezius -lihas. Punainen viiva = selkdydinhermo Mukailtu lahteesta:
https://link.springer.com/article/10.1007/s12630-018-1145-8/figures/1

3.2.6 Intratekaalinen opioidi

Leikkauksen jélkeisen kivun hoidossa opioideja voidaan annostella myds intratekaalisesti, eli
selkdydinnesteeseen. Intratekaalisen kivunhoidon etu regionaalisiin puudutuksiin nidhden on sen
vaikutus myds viskeraaliseen, eli sisdelinperdiseen, kipuun®. Intratekaalisesti annosteltuun opioidiin
tosin liittyy samoja haittoja kuin suun kautta tai parenteraalisesti annosteltuna, mutta haitat eivit
vaikuttaisi  lisdéntyvin annosriippuvaisesti.** Intratekaalisesti annosteltu opioidi vihentii
parenteraalisen tai suun kautta otettavan opioidin tarvetta.”” Sen ero TAP-blokkiin opioidin tarpeen
suhteen on kuitenkin hyvin vahédinen.*® Toimenpiteen vaativuus huomioiden on harkittava

intratekaalisen antoreitin kdytettdvyyttd leikkauksenjélkeisen kivun hoidossa.

Taulukko 3: Kappaleessa 3.2 kaytettyjen tutkimusten menetelmat ja tulokset. TAPB = transversus abdominis
plane -blokki, QLB = quadratus lumborum - blokki, ESPB = erector spinae plane block, ITM = intratekaalinen
morfiini

Tutkimus: Radovanovic 2017, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: avoin paksu- tai perdsuolen syovan leikkaus

Potilasmaara: 60 potilasta, 30 epiduraali, 30 i.v. morfiinin itseannostelu

24 | Tutkimusasetelma: Epiduraalin (levobupivakaiini+fentanyyli+adrenaliini) vs potilaan itseannosteltu i.v.
morfiini.

Tulokset/Johtopaatokset: Epiduraalilla vatsan toiminnan palautuminen (p<0.001) ja paluu normaaliin
ruokavalioon oli nopeampaa (p<0.001). Lisdksi ensimmadisen 3 vuorokauden aikana lepo ja liikekipu




olivat selvasti alhaisemmat (p<0.001). Pahoinvointia, sedaatiota ja deliriumia esiintyi vihemman
(p<0.05, p<0.001 ja p<0.05)

25

Tutkimus: Prochazka 2019, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen resektio

Potilasmaara: 162 potilasta, 73 paikallispuudutus, 23 epiduraali, 66 parenteraalinen/ihonalainen
kivunhoito

Tutkimusasetelma: Potilaat kolmessa ryhmassa: paikallispuudutus, epiduraali tai
parenteraalinen/ihonalainen kivunhoito. Tarkoituksena tutkia leikkauksenjalkeistd kipua, opioidien
tarvetta ja komplikaatioiden ilmenemista ad 72h leikkauksen jalkeen.

Tulokset/Johtopaatokset: Epiduraalilla kipu ja opioidien tarve vahaisinta. Paikallispuudutuksella
potilaiden ilmoittama VAS oli sama kuin parenteraalisella ryhmalla, mutta opioidien tarve oli
vahaisempéaa. Pahoinvointi oli myds vahdisempaa puudutuksella kuin parenteraalisella kivunhoidolla.

28

Tutkimus: Qazi 2017, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen leikkaus keskiviillosta

Potilasmaara: 80 potilasta, 40 TAPB, 40 suolaliuos plasebo

Tutkimusasetelma: UA-ohjattu lateraalinen TAPB bilateraalisesti leikkauksen lopussa.
Tutkimusryhmalle 20 ml 0.2% ropivakaiinia. Kontrolliryhmalle sama tilavuus suolaliuosta.
Tulokset/Johtopaitokset: Tutkimusryhmassa lepokipu (1.74 vs 3.46, p<0.001) ja yskimiskipu (2.03 vs
3.71, p<0.001)(VAS) olivat merkitsevasti vahdisemmat. Lisdksi ensimmaisen 24h aikana tramadolin
tarve myos alhaisempi (145 vs 313mg, p<0.001). Ensimmaista tramadoliannosta pyydettiin myos
my6hemmin (184 vs 33 min, p<0.001). Pahoinvoinnissa ei todettu eroa. Potilastyytyvaisyys oli
tutkimusryhmassa parempi.

29

Tutkimus: Hain 2018, meta-analyysi

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen leikkaus

Potilasmaara: 13 tutkimusta, 600 potilasta TAPB, 762 ei-TAPB

Tutkimusasetelma: 13 tutkimusta, joista 7 satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia,
laparoskooppinen leikkaus.

Tulokset/Johtopaitokset: TAPB liittyy pienempi leikkauksen jalkeinen opioidien tarve (p=0.007),
lyhyempi vatsan toiminnan paluu (p<0.001), mutta ei vaikutusta sairaalassaoloaikaan (p=0.23). TAPB
on tehokas kivunlievituskeino ja vahentda opioidien tarvetta.

30

Tutkimus: Zhao 2021, satunnaistettu kontrolloitu,kaksoissokkoutettu, tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perdsuolen syovan leikkaus

Potilasmaara: 82 potilasta, 40 TAPB, 42 suolaliuos plasebo

Tutkimusasetelma: UA-ohjattu lateraalinen TAPB bilateraalisesti ennen anestesian lopettamista. 20
ml 0.5% ropivakaiinia molemmille puolille. Kontrolliryhmalle vastaava tilavuus suolaliuosta.
Tulokset/Johtopaatokset: Ensimmaisen 24h aikana tramadolin kaytto oli vahaisempaa
tutkimusryhmassa (0 vs 100 mg, p<0.001), silla keskimaarin tutkimusryhmassa pyydettiin
ensimmadinen tramadoliannos vasta 24h leikkauksen jalkeen (1440 vs 50 min, p<0.001). Lisaksi
nopeampi vatsan toiminnan palautuminen, mobilisaatio ja sairaalassaoloaika (p<0.001).
TAPB-ryhmassa lepo- ja liikekivun NRS olivat pienemmat ensimmaisen 24h ajan.
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Tutkimus: Hong 2020, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen leikkaus

Potilasmaara: 142 potilasta, 70 TAPB, 72 ei-TAPB

Tutkimusasetelma: Ennen anestesiainduktiota UA-ohjattu lateraalinen TAPB bilateraalisesti, 20 ml
0.15% ropivakaiinia + 0.5 mg hydromorfonia. Arvioitiin TAPB vs ei-TAPB eroja.
Tulokset/Johtopaitokset: TAPB vihentis leikkauksen aikaista MAP (mean arterial pressure), syketta
ja MAC-arvoa (sevofluraani), mutta ei vaikutusta leikkauksen jalkeiseen kipuun tai opioidin
tarpeeseen. Ei vaikutusta leikkauksen jalkeiseen pahoinvointiin, kutinaan tai suolilamaan.

32

Tutkimus: Kalu 2021, retrospektiivinen
Leikkausmenetelma: paksu- tai perdsuolen resektio, avoin, laparoskooppinen tai robottiavust.




Potilasmaara: 262 potilasta, 240 potilasta TAPB ennen leikkausta, 22 TAPB leikkauksen jalkeen
Tutkimusasetelma: UA-ohjattu lateraalinen TAPB joko 1) 1h preop tai 2) 30 min sisilla leikkauksen
loppumisesta. Bilateraalisesti 20 ml 0.25% bupivakaiinia.

Tulokset/Johtopaatokset: Ryhmassa 2 pienempi maara tarvitsi itseannosteltua opioidia (59.1 vs
83.3%), Jos opioideja annettiin, annos oli suurempi ryhméssa 2 (30.77 vs 27.09 mg, MME). Ryhmassa
2 reseptille kirjoitettu opioidiannos oli pienempi (73,64 vs 128.09 mg, MME). Pienen otoskoon vuoksi
ei ole kuitenkaan yleistettavissa.

Tutkimus: Escudero-Fung 2020, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu ja perdsuolen leikkaus, avoin (158), laparoskoop./robottiavust.(129)
Potilasmaara: 287 potilasta, 71 TAPB preinduktio, 85 TAPB postinduktio, 131 TAPB postop
Tutkimusasetelma: UA-ohjattu lateraalinen TAPB bilateraalisesti. 10 ml liposomaalista bupivakaiinia +
5 ml 0.25% bupivakaiinia. 1) ennen anestesiainduktiota 2) anestesiainduktion jalkeen 3) leikkauksen
jalkeen

33 | Tulokset/Johtopaatékset: Ryhmassa 3 kipupisteet 0-4h leikkauksen jalkeen olivat merkittavasti
suuremmat (0.78 ja 1.03 vs 5.93, p<0.001). Taman jalkeen eroa ei todeta. I.v. opioidien, parasetamolin
ja ibuprofeenin tarve oli ryhmissa verrattavissa, ryhmassa 3 useampi potilas kaytti ketorolaakkia (6 vs
16 vs 31), tilastollinen merkitsevyys ainoastaan ryhman 1 ja 3 vélilla. Toisaalta ryhmaéssa 3 p.o.
opioidien kokoniaistarve oli pienempi, mutta ei saavuttanut tilastollisesta merkitsevyytta (18.6 vs 11
vs 5.8 mg, MME). Leikkauksen jalkeen annosteltu TAPB lievittaa valitonta kipua huonosti, mutta
saattaa vahentda enemman opioidien tarvetta.

Tutkimus: Hamid 2021, systemaattinen kirjallisuuskatsaus ja meta-analyysi
Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen leikkaus
Potilasmaara: 6 tutkimusta, 568 potilasta

34 | Tutkimusasetelma: Epiduraali vs TAPB
Tulokset/Johtopaitokset: TAPB:II4 opioidien kokonaistarve vahdisempi kuin epiduraalilla. Liséksi
nopeampi vatsan toiminnan palautuminen, lyhyempi virtsaumpi, vihemman tuntohairioita ja
hypotensiota. Pahoinvointia esiintyi yhta usein, sairaalassaoloaika sama.

Tutkimus: Pirrera 2018, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: paksusuolen laparoskooppinen leikkaus
Potilasmaara: 183 potilasta, 92 epiduraali, 91 TAPB

35 | Tutkimusasetelma: Epiduraali vs TAPB
Tulokset/Johtopaatokset: TAPB-ryhmassa vahemman pahoinvointia ja oksentelua (p=0.025),
suolilamaa (p=0.031) ja tuntohairidita (p=0.024). Ei eroa virtsaummen esiintyvyydessa. Kivun maara
oli ryhmien kesken samat (p=0.651).

Tutkimus: Wang 2021, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: paksu- tai perasuolen sy6pa, laparoskooppinen

Potilasmaara: Ei mainittu

Tutkimusasetelma: QLB vs kontrolliryhma. Ensisijaisesti seurattiin leikkauksenjalkeista opioidin

37 | tarvetta.
Tulokset/Johtopaitokset: QLB-ryhmalla vihemman sufentaniilin tarvetta leikkauksen aikana ja
jalkeen (p<0.05). QLB-ryhmassa yskimiskipu oli vahaisempaa 2h, 6h, 12h ja 24h leikkauksen jalkeen ja
lepokipu oli vahdisempaa 2h ja 6h leikkauksen jalkeen (p<0.05). QLB-ryhmassa vatsan toiminta
palautui nopeammin.
Tutkimus: Deng 2019, satunnaistettu kaksoissokkoutettu tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perdsuolen leikkaus
Potilasmaara: 68 potilasta, 34 QLB, 34 TAPB

38 Tutkimusasetelma: UA-ohjattu posteriorinen QLB vs UA-ohjattu posteriorinen TAPB. 20 ml 0.375%

ropivakaiinia bilateraalisesti molemmissa puudutuksissa.

Tulokset/Johtopaitokset: QLB-ryhmassa kaytettiin merkitsevasti vahemman sufentaniilia 24h (27.5
vs 43.7 ug, p<0.001) ja 48h (52.1 vs 81.3 ug, p<0.001) leikkauksen jalkeen. QLB vaikuttaisi vdhentdvan
opioidien tarvetta tehokkaammin. Ei eroa lepo- tai liikekivussa.




Tutkimus: Huang 2020, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perdsuolen syovan leikkaus

Potilasmaara: 77 potilasta, 38 QLB, 39 TAPB

Tutkimusasetelma: Ennen leikkausta 20 ml 0.375% ropivakaiinia bilateraalisesti QLB vs TAPB

39 | Tulokset/Johtopaatokset: QLB-ryhmassa morfiinin tarve vahdisempi 24h leikkauksen jalkeen
(mediaanin ero 8 mg, p<0.001). QLB-ryhmassa lepo- ja liikekipu pienempi 8h, 12h ja 24h leikkauksen
jalkeen (p<0.006). QLB-ryhmassa potilastyytyvaisyys parempi (p=0.014). Ryhmien kesken ei eroa
pahoinvoinnissa, vatsan toiminnassa tai sairaalassaoloajassa. QLB vaikuttaisi olevan tehokkaampi
regionaalianestesian vaihtoehto.

Tutkimus: Coppens, satunnaistettu kaksoissokkoutettu tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen leikkaus

40 Potilasmaara: 150 potilasta, 75 anteriorinen QLB, 75 plasebo
Tutkimusasetelma: Anteriorinen QLB, bilateraalisesti annosteltu 30 ml 0.375% ropivakaiinia tai
vastaava tilavuus suolaliuosta
Tulokset/Johtopaitokset: Tutkimus keskenerdinen
Tutkimus: Qi-Hong 2021, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perasuolen leikkaus
Potilasmaara: 62 potilasta, 31 ESPB, 31 TAPB
Tutkimusasetelma: UA-ohjattu ESPB vs TAPB bilateraalisesti. 20 ml 0.25% ropivakaiinia.

42 | Tulokset/Johtopaitokset: ESPB-ryhmassa sufentaniilin tarve oli vahdisempi ensimmaisen 24h aikana
leikkauksen jalkeen (54 vs 62 ug, p<0.01). Lisaksi ESPB-ryhmassa pahoinvointia ja oksentelua ilmeni
selvasti vahemman (p<0.01). Potilastyytyvaisyys oli suurempi ESPB-ryhmassa. Tutkimus viittaisi siihen,
ettd ESPB voisi olla TAPB:ta tehokkaampi laparoskooppisessa paksu- ja perdsuolen leikkauksessa,
tarvitaan suurempi otoskoko.

Tutkimus: Calini 2021, prospektiivinen

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen paksu- ja perdsuolen leikkaus

Potilasmaara: 146 potilasta, 62 laparoskooppinen TAPB, 84 intratekaalinen hydromorfoni (ITH)
Tutkimusasetelma: TAPB vs ITH. TAPB ryhmalle laparoskopian yhteydessa tehty TAPB 20 ml

43 | liposomaalista bupivakaiinia + 30 ml 0.25 % bupivakaiinia. ITH ryhmalle 100 ug hydromorfonia L3-L5
tasolle intratekaalisesti.

Tulokset/Johtopaatokset: ITH-ryhmassa kivun voimakkuus ja opioidien tarve oli vahdisempaa
ensimmaiset 16h leikkauksen jalkeen, tosin eroa oli vain 5mg oksikodonia vastaava annos. Taman
jalkeen ryhmien valilla ei ollut eroa kivussa tai opioidien tarpeessa. Ei eroa haitoissa.

Tutkimus: Young 2021, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolen syovan leikkaus, avoin, laparoskooppinen
Potilasmaara: 283 potilasta, 163 intratekaalinen morfiini (ITM), 120 kontrolli

a5 Tutkimusasetelma: 0.1-0.3 mg intratekaalista morfiinia + itse annosteltava opioidi vs pelkka opioidi.
Tutkittu sekd avoimella ettd laparoskooppisella leikkausmenetelmalla.

Tulokset/Johtopaitokset: ITM vihensi ensimmadisen 24h aikana p.o. opioidien tarvetta sekd
avoimessa (-32.7 mg, p<0.001) etta laparoskooppisessa (-14.3 mg, p=0.001) toimenpiteessa. Ei eroa
haittavaikutuksissa (pahoinvointi, sedaatio)

3.3 Muut

Kappaleessa 3.3 on lueteltu muut kivunhoitomenelmat. Liséksi kappaleessa 3.3.4 on esitelty yksi

tutkimusvaiheessa oleva ladkevalmiste.




3.3.1 Leikkausmenetelma

Leikkausmenetelmén valinnalla voidaan vaikuttaa leikkauksen jdlkeiseen kipuun. Kudosvaurion
laajuus on merkittiava tekija leikkauksen jélkeisen kivun voimakkuudessa. Avoimessa leikkauksessa
opioidien tarve on laparoskooppista leikkausta suurempi***®. Robottiavusteisen ja laparoskooppisen
leikkauksen kesken ei kuitenkaan ole merkitsevdd eroa leikkauksen jilkeisen kivun voimakkuudessa
tai kipuldékkeiden tarpeessa’’. Laparoskooppinen tai robottiavusteinen leikkaus on suositeltavaa, silld
opioidien leikkauksen jilkeinen tarve on védhdisempi ja suolen toiminnan palautuminen ja

sairaalassaoloaika ovat lyhyempii avoleikkaukseen verrattuna®.

Robottiavusteisessa tai laparoskooppisessa leikkauksessa leikkausporttien lukumaidirélld ei ole
merkitsevdd vaikutusta koettuun leikkauksen jélkeiseen kipuun. Leikkausporttien maédrédlld on

vaikutusta vain esteettiseen lopputulokseen.**°

3.3.2 Tukivyo

Tukivyon postoperatiivista kipua lievittdva teho on todettu suuremmissa vatsakirurgiassa (eng. major
abdominal surgery) ja obstetrisissa toimenpiteissd®’. Tukivyon tehoa ei ole kuitenkaan tutkittu
kolorektaalikirurgian osalta. Tukivyon tehosta 16ytyy heikosti tutkimustietoa laparoskooppisesti
tehdyissd toimenpiteissd. Kahdessa laparoskooppisesti tehdyssd gynekologisen toimenpiteen
kasittdvissd tutkimuksessa tukivyon todettiin olevan joko tehoton tai vain véhiisesti hyddyllinen

kivunlievityksen suhteen’>*

. Tukivyostd todettiin olevan pientd hyotyéd leikkauksen jilkeisen kivun
hoidossa laparoskooppisessa arpityrin korjausleikkauksessa®. Yksikdéin katsaukseen valituista
tukivyotd kisittelevistd tutkimuksista ei ilmaissut sen vaikutusta kipulddkkeiden tarpeeseen. Tulokset
voisivat viitata, ettd tukivyd on hyddyllisempi avoimissa leikkauksissa. Tukivyon tehosta

laparoskooppisissa toimenpiteissé tarvitaan lisdé tutkimusta.

3.3.3 Rentoutumis- ja hengitysharjoitukset

Leikkausta edeltivin ahdistuksen tiedetdin olevan lisddntyneen leikkauksen jilkeisen opioidien
kéyton riskitekijd. Leikkausta ennen ja sen jilkeen tehdyilld rentoutumisharjoituksilla voidaan saada

opioidien tarvetta vihennettyd.*

3.3.4. VVZ-149

VVZ-149 on leikkauksen jdlkeisen kivun hoitoon kehitetty lddkeaine. Englanniksi se tunnetaan myos
nimelld Opiranserin. Opiranserin on pieni molekyyli, joka estdi tyypin 2 glysiinitransportteria (GlyT2)
ja serotoniinireseptori  5-hydroksitrymptamiini 2A:ta (5HT2A). Opiranseriinia on tutkittu
laparoskooppisen paksu- ja perdsuolileikkauksen yhteydessd, ja silld on saatu vihennettyd opioidien

tarvetta leikkauksen jilkeen. Kirjoitushetkelld lddke on vield faasin IIT tutkimusvaiheessa.*®



Taulukko 3: Kappaleessa 3.3 kdytettyjen tutkimusten menetelmat ja tulokset.

Tutkimus: Young 2021, retrospektiivinen

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolensyovan leikkaus, avoin, laparoskooppinen

Potilasmaara: 283 potilasta, 163 intratekaalinen morfiini (ITM), 120 kontrolli

Tutkimusasetelma: 0.1-0.3 mg intratekaalista morfiinia + itse annosteltava opioidi vs pelkka opioidi.

45 Tutkittu seka avoimella etta laparoskooppisella leikkausmenetelmalla.
Tulokset/Johtopaitokset: ITM vahensi ensimmadisen 24h aikana p.o. opioidien tarvetta seka
avoimessa (-32.7 mg, p<0.001) etta laparoskooppisessa (-14.3 mg, p=0.001) toimenpiteessa. Ei eroa
haittavaikutuksissa (pahoinvointi, sedaatio)
Tutkimus: Huang 2020, retrosektiivinen
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen tai avoin laskevan paksusuolen- tai perasuolensydvan leikkaus
Potilasmaara: 667 potilasta, 521 avoin leikkaus, 146 laparoskooppinen leikkaus

46 | Tutkimusasetelma: Avoimen ja laparoskooppisen leikkauksen erot opioidin tarpeessa, leikkauksen
kestossa, sairaalassaoloajassa seka tehohoidon, punasolujen ja ventilaation tarpeessa.
Tulokset/johtopaatokset: Avoimessa leikkauksessa opioidien kaytto oli suurempaa ja
sairaalassaoloaika oli pidempi.

Tutkimus: Tolstrup 2018, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: perdsuolen resektio, laparoskooppinen tai robottiavusteinen
Potilasmaara: 51 potilasta

a7 Tutkimusasetelma: Laparoskooppinen vs robottiavusteinen leikkaus.

Tulokset/johtopaatokset: Leikkauksen aikana vahemman opioiditarvetta robottiavusteisella
menetelmalld p<0.0001). Leikkauksen jalkeen ryhmien kesken ei todettu eroa kivun intensiteetissa tai
opioidien kdytossa. Laparoskooppisessa menetelmasséa vaihto avoimeen leikkaukseen oli yleisempaa
(p=0.005).

Tutkimus: Devoto 2017, kirjallisuuskatsaus

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen tai avoin paksu- ja perasuolensyovan leikkaus

Potilasmaara: 6 tutkimusta

48 Tutkimusasetelma: Avoin vs laparoskooppinen paksu- ja perdsuolensyévan leikkaus idkkailla yli
85-vuotiailla.

Tulokset/johtopiaatdkset: Laparoskooppisella leikkausmenetelmilla lyhyempi sairaalassaoloaika ja
paluu suun kautta otettavaan ravitsemukseen.

Tutkimus: Famiglietti 2019

Leikkausmenetelma: Haavaisen paksusuolitulehduksen leikkaus, laparoskooppinen yhdella tai
useammalla portilla.

Potilasmaara: 81 potilasta, 30 yksi portti, 51 useampi portti.

49 | Tutkimusasetelma: Yksi vs useampi leikkausportti laparoskooppisessa toimenpiteessa.
Tulokset/johtopaatokset: Yhden portin leikkauksien jalkeen kipulddkkeiden tarve oli merkittavasti
pienempi (p<0.001). Merkittavaa eroa ei kuitenkaan todettu enaa kun analysoitiin resektion paikan
perusteella. Tramadolia tarvittiin 3.66 kertaa vahemman yhden portin leikkauksessa. Yhden portin
leikkauksessa sairaalassaoloaika oli lyhyempi (p=0.032).

Tutkimus: Maggiori 2018, satunnaistettu kaksoissokkoutettu tutkimus

Leikkausmenetelma: Laparoskooppinen paksusuolen leikkaus, yhdella tai useammalla portilla.
Leikkauksena joko oikea/vasen paksusuolen poisto. Syyna Crohnin tauti, syop4, divertikuliitti tai
neoplasia.

50 Potilasmaara: 125 potilasta, 62 yksi portti, 63 useampi portti

Tutkimusasetelma: Yksi vs useampi leikkausportti laparoskooppisessa toimenpiteessa
Tulokset/johtopaatokset: Ryhmien vililld ei todettu eroa, leikkauksen jalkeisessa kivussa, vatsan
toiminnan palautumisessa tai sairaalassaoloajassa. 6 kuukautta myohemmin yhden portin potilaat
olivat tyytyvdisempia leikkauksen kosmeettiseen lopputulokseen (p =0.003)




Tutkimus: Saeed 2019, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: 50 keisarileikkausta tai loput avoimia vatsaelinleikkauksia (paivystysleikkaus,
kolektomia, vatsatyra, Roux-en-y, muut))

Potilasmaara: 140 potilasta, 70 tukivyo, 70 kontrolli.

Tutkimusasetelma: Tukivyo leikkauksen jalkeen, ei tietoa hoidon kestosta.
Tulokset/johtopaatékset: Tukivyolla liikkkuminen oli parempaa kontrolliryhmé&an verrattuna 4. ja 7.
paivan kohdalla (p<0.001). Tukivyd6lla kivun intensiteetti oli pienempi jo ensimmaisesti
leikkauksenjalkeisesta paivasta (p<0.001)

51

Tutkimus: Yang 2020, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: laparoskooppinen gynekologinen toimenpide

Potilasmaara: 66 potilasta, 33 tukivyo, 33 kontrolli

Tutkimusasetelma: Tukivyo leikkauksen jalkeen, ei tietoa hoidon kestosta.
Tulokset/johtopaatdkset: Ryhmien vililld ei eroa kivun intensiteetissa tai liikkeelle 15hddssa.
Tukivy6sta ei todettu olevan hyotya.

52

Tutkimus: Kliethermes 2018, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: laparoskooppinen gynekologinen toimenpide

Potilasmaara: 90 potilasta, 60 tukivyd, 30 kontrolli

Tutkimusasetelma: Tukivyo leikkauksen jalkeen, ei tietoa hoidon kestosta.
Tulokset/johtopaatokset: Interventioryhmalla kivun intensiteetti oli vahdisempaa kuin
kontrolliryhmalla.

53

Tutkimus: Paasch 2021, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: Laparoskooppinen arpityran korjaus

Potilasmaara: 28 potilasta, 12 tutkimusryhma, 16 kontrolli

Tutkimusasetelma: Tutkimusryhmalaiset pitivat tukivyota paivisin kahden viikon ajan.
Tulokset/johtopaatdkset: Interventioryhmassa lepokipu oli vahdisempaa. Liikkuvuus leikkauksen
jalkeen myo6s hieman parempaa, mutta pienen otoskoon vuoksi tuloksia ei voi yleistaa.

54

Tutkimus: Ozhanli 2021, satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Leikkausmenetelma: paksu- ja perdsuolensyévan leikkaus, laparoskooppinen

Potilasmaara: 63 potilasta, 31 rentoutumisharjoitukset, 32 kontrolli

Tutkimusasetelma: Interventioryhmalle rentoutumisharjoituksia 15 min ennen leikkausta ja
leikkauksen jalkeen paivina 1-3. Potilaista arvioitiin kivun intensiteetti ja ahdistustasot.
Tulokset/johtopaatoékset: Interventioryhmassa leikkauksenjalkeisen kivun intensiteetti ja
ahdistustasot olivat alhaisemmat. Lisdksi opioidien kadytot oli vahdisempaa ensimmaisena leikkauksen
jalkeisena paivana.

55

Tutkimus: Srdjan 2022, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja kontrolloitu tutkimus
Leikkausmenetelma: Laparoskooppinen paksu- ja perdsuolen leikkaus

Potilasmaara: 52 potilasta, 36 VVZ-149, 16 kontrolli

Tutkimusasetelma: 8h infuusio VVZ-149 tai plasebo anestesian loputtua.

Tulokset/johtopaatdkset: VVZ-149 liittyi enemman uneliaisuutta ja padnsarkya. Interventioryhmdssa
opioidien kayttd oli merkitevasti vahdisempaa ensimmaisen 24h aikana (p=0.02)

56

4. Pohdintaa

Tamédn kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli selvittdd viimeaikaisin tutkimustieto
kivunhoitomenetelmisté, joilla saadaan véhennettyd opioidin tarvetta paksu- ja perdsuolen syovén

leikkauksen jédlkeen. Katsaukseen siséllytettiin kirjallisuushaun jilkeen 39 julkaisua.



Kirjallisuushaun yhteydessd huomattiin, etti ainoastaan paksu- ja perdsuolen syovin leikkauksen
jélkeistd kivunhoitoa késittelevid artikkeleita on julkaistu melko véhén. Artikkelit usein késittelevit
paksu- ja perdsuolen leikkausta yleisemmin, siséltden muitakin leikkausindikaatioita kuin syopé.
Valtaosassa artikkeleista syopd oli kuitenkin yleisin leikkauksen syy, joten tdmén katsauksen tulosten

voidaan olettaa pitevin hyvin paksu- ja perdsuolen syovén leikkauksen jélkeiseen kivunhoitoon.

Tutkimukset ovat osoittaneet hyvin yksittdisten kivunhoitomenetelmien tehokkuuden paksu- ja
perdsuolen syovin leikkauksen jilkeisessd kivunhoidossa. Edelleen on kuitenkin epdselvdd, mikd
multimodaalisen  kivunhoidon  suunnitelma olisi ihanteellisin.  Avoimille leikkauksille
epiduraalipuudutus vaikuttaisi olevan tehokkain ratkaisu etenkin regionaalisiin puudutuksiin
verrattuna. Laparoskooppisissa paksu- ja perdsuolen sydvin leikkauksissa regionaaliset leikkaukset
ovat todennikdisesti epiduraalin analgeettista tehoa vastaavat, mutta samalla myds helpompia ja
vihemmain riskialttiita toteuttaa. Laparoskooppisten toimenpiteiden tulisi mahdollisuuksien mukaan

olla myo0s ensisijainen leikkausmenetelma.

Tulevaisuuden kivunhoitomenetelmind regionaaliset puudutukset ovat erittidin mielenkiintoisia. Niihin
ei liity samoja haittavaikutuksia kuin epiduraalipuudutukseen, mutta kipua lievittdva teho voi olla
vastaava etenkin laparoskooppisissa toimenpiteissd. QL- ja ESP-blokeista on vield verrattain pieni
méérd tutkimuksia paksu- ja perdsuolen leikkauksien yhteydessd, mutta tulokset ovat melko lupaavia.
Tulosten perusteella QL- ja ESP- blokit voisivat olla TAP-blokkia tehokkaampia
kivunhoitomenetelmid. TAP-blokin etuna on kuitenkin, etté kirurgin on mahdollista suorittaa puudutus
laparoskopian yhteydessd. Anatomian kannalta QL- tai ESP-blokit eivit taida onnistua muuta kuin
ultradéniohjatusti posterolateraalisesti tai lateraalisesti. Ongelmana regionaalisissa puudutuksissa on
kuitenkin tehottomuus viskeraaliseen kipuun, johon systeemiset lddkkeet, epiduraali ja intratekaalinen
opioidi tehoavat paremmin. Regionaalisista puudutuksista tarvitaan kuitenkin lisdd tutkimuksia

suuremmilla potilasméaérilla.

Tulosten yleistettdvyyttd heikentdvdt wusean julkaisun pienet potilasaineistot. Laajemmissa
meta-analyyseissa raportoitiin my0s suurta vaihtelua tutkimustuloksissa. Osasyynd voi olla
esimerkiksi regionaalisia puudutuksia késittelevien tutkimusten erot puudutustekniikoissa ja
puudutusaineissa, jolloin vertailtavuus kérsii. Liséksi tutkimuksissa oli suurta vaihtelua esimerkiksi
opioidien kéyton tai kivun raportoinnissa. Katsauksen kattavuutta rajoittaa kirjallisuushaun
suorittaminen vain yhdesti tietokannasta (Pubmed). Toisaalta julkaisuja arvioitiin yli 150 kappaletta

melko suppeasta aiheesta, joten sen suhteen tulokset voivat olla hyvinkin paikkansapitivia.



5. Yhteenveto

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd opioidien leikkauksen jélkeistd tarvetta on mahdollista vdhentdd
tehokkaasti usealla eri menetelmélld. Kivunhoito téytyy kuitenkin raétéloida potilaskohtaisesti kivun
intensiteetin ja mahdollisten vasta-aiheiden mukaisesti. Viime vuosina enemmin huomiota saaneet
regionaaliset puudutukset ovat lupaavia kivunhoitomenetelmid, jotka voivat korvata
epiduraalipuudutuksen etenkin laparoskooppisissa paksu- ja perdsuolen sydvin leikkauksissa.
Deksemedetomidiini ja VVZ-149 ovat mielenkiintoisia uusia tulokkaita leikkauksen jdlkeisessé
kivunhoidossa, mutta vaativat vield lisdtutkimuksia kliinisen kaytettdvyyden todentamiseksi.
Leikkauksen jélkeistd potilastyytyvaisyyttd, kuntoutusta ja kustannuksia ajatellen kivunhoidon

tutkiminen ja kehittdminen on tdrkeéa tulevaisuudessakin.
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Liite 1: Taulukko kdytetyista hakulausekkeista.

Hakusana PVM Rajaus Osumat Otsikko

((“colorectal surgery’’) OR
(“colorectal cancer”’)) AND 22.3.2022 2017- 359 134
(“opioid”)

((“colorectal surgery”) OR
(“colorectal cancer”’)) AND

o . . 23.3.2022 2017- 330 95
(“postoperative pain
management”’)
((“colorectal surgery’’) OR
(“colorectal cancer”’)) AND 53.3.2022 2017- 69 57

(“transversus abdominis
plane block”)

((“colorectal surgery’’) OR
(“colorectal cancer”’)) AND 23.3.2022 2017- 47 23
(“lidocaine’)

((“colorectal surgery’’) OR
(“colorectal cancer”’)) AND 23.3.2022 2017- 33 11
(“acetaminophen”)

((“colorectal surgery’’) OR
(“colorectal cancer”’)) AND 23.3.2022 2017- 15 10
(“quadratus lumborum”)




